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論文内容要旨
 成人丁細胞白血病(ATL)および脱髄性疾患であるHTLV-1-associatedmyelopathy(HAM)
 などHTLV-1関連疾患の発症機序はいまだ明らかではない。しかし,これら疾患の発症機序に
 HTLV-ITaxの関与が示唆されている。このHTLV-ITaxにより特異的に発現誘導される細胞
 側標的分子gp34に対する受容体分子OX40のHTLV-1感染細胞に対する発現を検討することを
 目的とした。
 gp34は,ヒト丁細胞白血病ウイルス1型(HTLV-1)転写活性化因子Taxによって誘導発現
 される分子量34kdの膜糖蛋白質であり東北大学医学部細菌学教室において遺伝子単離された。
 このgp34は,腫瘍壊死因子受容体群(TNFrecep七〇rfamily)に属するOX40とリガンド・レ
 セプター関係にあり活性化丁細胞において増殖シグナルの伝達を促進することが明らかにされ
 た。本論文では,gp34のみならずそのレセプターであるOX40もHTLV-ITaxによって誘導発
 現されることを示した。HTLV-1に感染し染色体中にそのゲノムを有する細胞株のうち,Tax発
 現が陽性である細胞株3種類と陰性である細胞株3種類についてフローサイトメーターを用い
 OX40とgp34の発現を調べた。HTLV-1が感染しTaxを産生しているヒト丁細胞由来細胞株は,
 細胞表面にOX40およびgp34を発現していたが,HTLV-1が感染しTaxを産生していないヒト
 丁細胞由来細胞株では,細胞表面にOX40,gp34とも発現は検出されなかった。これらの結果か
 ら,gp34のみならずその受容体であるOX40もトランスに作用する転写活性化因子Taxの標的
 遺伝子産物である可能性が示唆された。次に,HTLV-ITaxによってOX40の発現が誘導され
 ることを証明するために,塩化カドミウム処理によりHTLV-ITaxの発現が誘導されるメタロ
 チオネインプロモーター誘導性のHTLV-ITax遺伝子を安定に形質導入したJurkat由来細胞株
 JPX-9を用い実験を行った。10μMの塩化カドミウムの存在下でJPX-9を培養し0,1,2,4,6
 日目に細胞を回収しフローサイトメーター,ノーザンブロット解析を行った。その結果,フロー
 サイトメーター解析では,OX40の発現は,塩化カドミウム添加後2日以内に誘導され4日まで
 に最高に達した。また,ノーザンブロット解析では,TaxmRNAは,塩化カドミウム処理後1
 日以内に誘導が始まり6日目まで徐々に転写が増加した。OX40mRNAは,刺激後2日以内に
 出現し4日以内に最高に達した。これらの結果から,HTLV-1に感染しているヒト丁細胞におい
 てTaxの発現がgp34のみならずその受容体であるOX40の発現も誘導することが示された。
 OX40の発現が,Taxによって直接的または間接的にどのように誘導されるかについてはさらな
 る検討が必要である。OX40は,gp34とリガンド・レセプター関係にありその結合刺激から
 OX40を発現している活性化丁細胞に細胞増殖促進のシグナルを誘導することが明らかにされて
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 いる。さらにレセプターOX40およびそのリガンドgp34の両方がHTLV-ITaxが発現している
 Tリンパ球上で恒常的に発現していることが示唆された。gp34/OX40系のHTLV-1感染丁細胞
 の増殖促進への関与を,抗gp34抗体を添加しgp34/OX40系のシグナル伝達を阻害することに
 よって[3H]一thymidine取り込みにより調べた。このうちIL-2依存性HTLV-1感染丁細胞株
 ILT-Mylにおいて細胞増殖が抑制された。
 以上の結果より,gp34/OX40系がHTLV-1感染一細胞の増殖促進のシグナル伝達に関与して
 いる可能性が示唆された。
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 審査結果の要旨
 成人丁細胞白血病(ATL)および脱髄性疾患であるHTLV4-associatedmyelopathy
 (HAM)などHTLV-1関連疾患の発症機序はいまだ朋らかではない。しかし,これら疾患の発
 症機序にヒト丁細胞白血病ウイルス1型(HTLV-1)転写活性化因子Taxの関与が示唆されて
 いる。このHTLV-ITaxにより特異的に発現誘導される細胞側標的分子である分子量34kdの
 膜糖蛋白質gp34が存在する。このgp34は・腫瘍壊死因子受容体群(TNFreceptorfamily)
 に属するOX40とリガンド・レセプター関係にあり活性化丁細胞において増殖シグナルの伝達
 を促進することが明らかにされている。本論文は,gp34のみならずそのレセプターであるOX40
 もTaxによって誘導発現されることを証明したものである。HTLV-1に感染し染色体中にその
 ゲノムを有する細胞株のうち,Tax発現が陽性である細胞株と陰性である細胞株についてOX40
 とgp34の発現についてフローサイトメトリーを用いて検索した。その結果,OX40およびgp34
 は共にTax発現が陽性である細胞株において観察された。次に,Cd2+処理によってTaxが誘
 導発現される細胞株JPX-9を用いて,Tax発現誘導とOX40発現との関係を調べた。その結果,
 Tax発現誘導に伴ってOX40発現が誘導されることが証明された。さらに,このgp34/OX40系
 のHTLV-1感染丁細胞における増殖促進への関与を,リガンド・レセプター結合阻害性の抗
 gp34抗体を添加し[3H]一thymidine取り込みにより調べた。このうち,IL-2依存性細胞増殖が,
 抗gp34抗体により部分的に抑制された。この結果から,Taxによって発現誘導されたgp34/
 OX40系がHTLV-1感染丁細胞の増殖促進のシグナル伝達に関与している可能性が示唆された。
 本研究において,TaxがTNFリガンド群の分子であるOX40リガンド(gp34)のみならずレ
 乍プターOX40も誘導発現することを証明したことは重要である。Taxによって誘導発現され
 るgp34/0×40系がHTLv-1感染丁細胞の増殖促進,引いてはATL発癌,HAM発症に関与し
 ている可能性を示唆したことが注目される。よって,本論文は博士号授与に値する。
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